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Abreviaturas
PNA  pielonefritis aguda

DMSA 4cido dimercaptosuccinico

VPN valor predictivo negativo

IPC instilacion posicional de contraste
UUP  union ureteropélvica

U infeccion urinaria

CUGM cistouretrografia miccional
RVU reflujo vesicoureteral
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Finalidad de la revision

Poner de relieve las controversias recientes acerca de la justificacion y la eficacia de
las estrategias de imagen y terapéuticas en los niflos que presentan una primera
infeccion urinaria.

Datos recientes

El rendimiento de la ecografia renal en los nifilos que han tenido una primera infeccion
urinaria es relativamente bajo y no esta clara la importancia clinica de las anomalias
identificadas con mayor frecuencia. En caso de preocupacion relacionada con la exis-
tencia de anomalias en la ecografia renal, a los clinicos no les deberia tranquilizar una
ecografia prenatal normal en el ultimo trimestre porque su valor predictivo negativo
no es suficientemente alto. El reflujo vesicoureteral no es necesario ni suficiente para
que se formen cicatrices renales. Una parte de las pielonefritis y cicatrices renales
podrian guardar relacion con un reflujo vesicoureteral que se pasa por alto en una cis-
touretrografia miccional convencional, pero es detectable durante una cistografia con
instilacion posicional de contraste. Las gammagrafias con acido dimercaptosuccinico
aportan informacion importante acerca de la presencia de pielonefritis y cicatrices
renales y tienen un valor predictivo negativo alto para descartar un reflujo vesicoure-
teral de alto grado (lll-V). Es posible que la profilaxis antibiética no resulte eficaz para
prevenir las infecciones recidivantes y ocasione resistencia a antibidticos. El trata-
miento endoscopico (Deflux) ha obtenido un éxito moderado en lo que se refiere a
corregir el reflujo vesicoureteral, aunque se sabe poco acerca de su repercusion en
las infecciones recidivantes y la formacion de cicatrices renales.

Resumen

Persiste el debate acerca de las estrategias de imagen dptimas tras la primera infec-
cion urinaria. Se requiere una mayor investigacion sobre la eficacia de las intervencio-
nes disefiadas para prevenir las infecciones recidivantes y la formacién de cicatrices
renales.
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Introduccion

se ha asociado a la formacién de cicatrices renales en el
17%-30% de los ninos [11-14].

L infeccion urinaria (IU) es la infeccion bacteriana gra-
ve mds frecuente en los nifios pequenos febriles. Los
estudios poblacionales indican que la incidencia acumu-
lada de U a los 6 anos de edad es del 3%-7% en las ninas
y del 1%-2% en los ninos [1-3]. Unos dos tercios de los
ninos pequenos con IU febriles tendrdn una pielonefri-
tis aguda (PNA), que supone una infeccién e inflama-
cion de los rifiones y uréteres [4-7]. En el 15%-52% de
los ninos con PNA se formaran cicatrices renales con
posterioridad [4,5,8-10]. En caso de cicatrices importan-
tes puede aparecer insuficiencia renal, con o sin necesi-
dad de hemodidlisis. Asimismo, la hipertension arterial
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La norma asistencial actual de los nifos pequefios diag-
nosticados de IU consiste en realizar una ecografia renal
para identificar anomalias anatémicas de los rifiones y el
sistema colector, asi como una cistouretrografia miccional
(CUGM) o una cistografia isotépica para evaluar la pre-
sencia de reflujo vesicoureteral (RVU) [15], un proceso
en que la orina fluye de manera retrograda desde la vejiga
hacia los rifiones durante la miccion. Es frecuente que los
nifios con RVU o anomalias en la ecografia renal que favo-
recen la estasis urinaria comiencen con profilaxis anti-
biética en un intento de prevenir [U recidivantes. Mas
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recientemente, se ha propuesto la inyecciéon endoscopi-
ca de Deflux (Q-Med AB, Uppsala, Suecia), un copolimero
de dextranémero y dcido hialurénico, como una forma
menos invasora de corregir quirargicamente el RVU. La
utilidad de identificar anomalias anatémicas en la ecogra-
fia renal y RVU en la CUGM se fundamenta en el efecto
beneficioso de los tratamientos de estos procesos, lo cual
es objeto de una controversia reciente cada vez mayor.

Ecografia renal

[.a ecografia renal se recomienda en la actualidad para
identificar diversas anomalias anatémicas en los rinones y
el sistema colector urinario que pueden predisponer a los
nifios a contraer [U [15]. Durante los Gltimos afios han
surgido dudas acerca del rendimiento relativamente bajo
de las anomalias identificadas en la ecografia renal y la
importancia clinica de estas anomalias. En la Tabla 1 se
recogen los estudios recientes en que se han evaluado el
rendimiento y la importancia de las anomalias detectadas
en la ecografia renal en ninos con U [4,16°,17,18]. La
prevalencia de anomalias oscil6 entre el 12% y 16% vy las
mds frecuentes consistieron en pelvis renal dilatada, pel-
vicaliectasia, uréteres dilatados y doble sistema colector.
No obstante, al revisar estos articulos queda claro que el
significado de datos ‘con importancia clinica’ depende en
gran parte de si los autores pensaban que todos los
pacientes con una pelvis renal dilatada debian someterse
a una nefrografia para evaluar una obstruccion de la union
ureteropélvica (UUP) y que determinadas anomalias ana-
toémicas son indicaciones de profilaxis antibidtica. Para los
clinicos que desean un método mds dirigido para evaluar
anomalias anatomicas de las vias urinarias, los factores
que aumentaron ¢l rendimiento de la ecografia renal en
estos estudios fueron IU complicadas (sin mejoria en 48 h),
IU recidivantes, presencia de RVU y sexo masculino (en
el que fue mas frecuente la obstruccion de la UUP).

Con el uso vy la sensibilidad cada vez mayores de la ecogra-
fia prenatal, los clinicos han puesto en duda si una eco-
grafia prenatal normal en el tercer trimestre descarta la
necesidad de una ecografia renal tras una IU. Miron y
cols. [19°] estudiaron a 209 nifios de 5 afios 0 menos de
edad en que se habia practicado una ecografia prenatal al
final del embarazo y a los que se hospitalizé posterior-
mente por una primera [IU no complicada. Nueve (4%)
presentaron una anomalia en la ecografia posnatal, dos de
las cuales se identificaron en la ecografia prenatal (sensi-
bilidad, 22%). Los otros 200 ninos tuvieron una ecografia

posnatal normal y Gnicamente en uno de ellos se detect6
una anomalia en la ecografia prenatal (especificidad,
99,5%). En esta poblacion, el valor predictivo positivo de
una ecografia prenatal anormal para predecir una ecografia
posnatal anormal fue del 66%, mientras que el valor pre-
dictivo negativo (VPN) de una ecografia prenatal normal
fue del 97%. A primera vista, este VPN parece tranquili-
zador; Gnicamente se detecté una anomalia en la ecogra-
fia posnatal en el 3% de los ninos con una [U que tuvieron
una ecografia prenatal normal. Sin embargo, la prevalen-
cia global de anomalias en la ecografia posnatal tan sélo
fue del 4%, de modo que una ecografia prenatal negativa
no altera de manera significativa la probabilidad de detec-
tar una anomalia en la ecografia posnatal tras una IU.
Dicho de otro modo, si la sensibilidad de la ecografia pre-
natal para detectar anomalfas en la ecografia posnatal fue-
ra del 0%, el VPN de la ecografia prenatal atn seguiria
siendo del 96%. En este estudio, una CUGM normal tam-
poco fue muy atil para descartar datos en la ecografia renal
posnatal: tres de siete pacientes con una ecografia pre-
natal normal, pero con una ecografia posnatal anormal,
tuvieron una CUGM normal.

Cistouretrografia miccional

En los nifos con una IU se estudia la presencia de RVU
porque es el factor predictivo mds importante de la for-
macién posterior de cicatrices renales. La prevalencia de
RVU comunicada en los estudios epidemioldgicos mds
extensos se encuentra en el intervalo del 30%-40% [20].
La prevalencia de RVU disminuye con la edad [20] y es
mayor en los varones y nifos con antecedentes familiares
de procesos uropatolégicos [21,22]. La mayor parte del
RVU observado es de bajo grado, de manera que cerca de
la mitad de los nifos con RVU tienen grados I-11 (de V)
[20]. Se piensa que el RVU aumenta el riesgo de 1U al
incrementar el residuo posmiccional y permitir que cepas
menos virulentas de bacterias asciendan a las vias superio-
res ¢ infecten el rindn. El RVU se considera importante
en la evaluacién y el tratamiento de los ninos con [U debi-
do a la relacién observada entre grado de RVU y formaciéon
posterior de cicatrices renales. En algunos estudios, los
pacientes con RVU de alto grado tienen entre cuatro y
seis veces mds probabilidades de presentar cicatrices que
aquellos con RVU de bajo grado y entre ocho y 10 veces
mds que aquellos sin RVU [23-25]. A partir de estas aso-
ciaciones se ha elaborado un modelo conceptual que pos-
tula que la combinacién de IU recidivantes y RVU da
lugar a la formacion de cicatrices renales (Fig. 1).

Tabla 1 Rendimiento e importancia de la ecografia renal después de una infeccién urinaria

Cita bibliografica Tipo de estudio n Ecografia anormal (%) Alteracion del tratamiento (%) Contexto
Hoberman [4] Prospectivo 309 37 (1 (0] Servicio de urgencias
Zamir [8] Prospectivo 255 36 (1 0 Hospital
Giorgi [17] Retrospectivo 203 32 (1 9 (4) Consulta de urologia
Jahnukainen [167] Retrospectivo 155 23 (15) 9 (6) Hospital

Adaptado de Jahnukainen y cols. [16°].
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Figura 1 Modelo conceptual tradicional
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IU, infeccion urinaria; RVU, reflujo vesicoureteral.

La cirugia
corrige el RVU

Aunque la intensidad del RVU se correlaciona directa-
mente con la incidencia de formacion de cicatrices rena-
les, en estudios recientes se ha comprobado que el RVU
no es necesario ni suficiente para que se formen cicatrices
renales en los nifios con 1U. Es decir, la formacién de cica-
trices se ha documentado en nifos sin RVU vy, en la mayo-
ria de los nifios con RVU, incluso de alto grado, no se for-
man cicatrices. Multiples estudios individuales, asi como
un metaandlisis sobre este tema, han constatado esta
disociacion entre RVU y formacién de cicatrices renales
[5,8,9,26,27]. Majd y cols. [28] figuraron entre los prime-
ros en hacer esta observacion, primero en la relacion entre
RVU vy pielonefritis aguda (la precursora de las cicatrices
renales) y posteriormente con la formacién real de cicatri-
ces renales. En un estudio clinico prospectivo de 94 ninos
consecutivos con [U febriles, observaron que Gnicamente
presenté RVU el 37% de los pacientes con una gamma-
grafia positiva aguda con dcido dimercaptosuccinico
(DMSA). Cuando hubo reflujo, el 79% de los pacientes
tuvieron datos de pielonefritis aguda en la gammagrafia
con DMSA, incluidos todos aquellos con RVU de gra-
do III o superior. Sin embargo, el 60% de los sujetos sin
reflujo demostrable también tuvo datos de pielonefritis
aguda en la gammagrafia renal con DMSA. En estudios
prospectivos posteriores se comprobd que la formacién
nueva de cicatrices renales también aparecié con la mis-
ma frecuencia en los rifiones sin (43%) y con RVU (40%)
[5]. Otros autores han observado datos semejantes
[8,24,29,30]. En un metaanalisis de estudios en que se
compararon los resultados de la CUGM con los de la gam-
magrafia con DMSA, la razén de probabilidades conjunta
positiva para la presencia de RVU en la CUGM en cuanto
a la prediccidon de una nefropatia parenquimatosa en la
gammagrafia con DMSA tan s6lo fue de 1,96 [intervalo de
confianza (IC) del 95%, 1,51-2,54] [31].

Una explicacién propuesta de la ausencia de RVU en
algunos nifios que presentan una pielonefritis aguda y
cicatrices renales es la sensibilidad imperfecta de la
CUGM para detectar RVU. En 2003, Rubenstein y cols.
[32] describieron un método cistografico novedoso para

detectar RVU con instilacion posicional de contraste
(IPC) hacia el orificio ureteral durante una cistoscopia
(conocido como cistografia con IPC). En este estudio se
identifico6 RVU-IPC en los uréteres en que se observé
RVU en la CUGM convencional en los 12 nifios que habian
presentado una IU febril. En los 30 nifios con antece-
dentes de 1U febriles y ausencia de RVU en la CUGM
convencional, la cistografia con IPC identificé uno o mas
orificios ureterales anormales (laterales o dilatados) con
RVU-IPC correspondiente en todos los nifos. Lo que es
mds importante, ninguno de los 15 sin antecedentes de
IU febriles ni RVU en la CUGM convencional tuvo un
orificio ureteral anormal o RVU-IPC. La posible mayor
sensibilidad de la cistografia con TPC se corrobor6 en un
estudio prospectivo multicéntrico de 39 nifos que pre-
sentaron una IU febril pero tuvieron una ecografia renal y
una CUGM convencional normales, en el que la cistogra-
fia con IPC identific6 RVU-IPC en 32 (82%) de ellos
[33°]. La deteccion sistemdtica de RVU-IPC en la ubica-
ci6n de unos orificios ureterales anormales en los nifios
con antecedentes de IU febriles pero sin RVU en la
CUGM resulta intrigante, aunque se precisa una mayor
investigacion para determinar la utilidad de esta prueba
invasora, que requiere una instrumentacion de la uretra
del nino bajo anestesia general. En particular, deben
evaluarse mas controles normales (ninos sin RVU en la
CUGM convencional o antecedentes de pielonefritis)
para determinar la especificidad de esta prueba.

Gammagrafia renal con acido
dimercaptosuccinico

La gammagrafia renal con DMSA marcado con tecnecio-
99m se utiliza para identificar zonas de pielonefritis
durante o poco después de una IU, asi como la formacion
de cicatrices renales varios meses después de la resolu-
ci6n de una IU (Fig. 2). Dado que el RVU no es necesario
ni suficiente para que se formen cicatrices renales tras
una U, algunos autores han sostenido que la gammagrafia
renal con DMSA deberia sustituir a la CUGM como prue-
ba de primera linea para identificar a los nifos que podrian
beneficiarse de una intervencidon. Una ventaja evidente
de la gammagrafia renal con DMSA es que aporta infor-
macion acerca del resultado real de interés, la formacion
de cicatrices renales. Asimismo, en dos estudios se ha
comprobado que una gammagrafia con DMSA negativa
realizada poco después de una IU tiene un VPN elevado
para descartar un RVU de alto grado (I11-V), que es lo que
se asocia mds firmemente a la formacion posterior de cica-
trices renales. En un estudio de 303 nifios de 2 anos o
menos de edad con IU no obstructivas en que se practicd
una gammagrafia con DMSA durante los 3 meses poste-
riores a la [U, Gnicamente siete de 147 (5%) con una gam-
magrafia con DMSA normal presentaron un RVU de alto
grado (VPN = 95%) en comparacién con 29 de 156 (19%)
con una gammagrafia anormal (reduccién focal o ausencia
de captacién en una o mds zonas del rinén) [34]. Tsengy
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Figura 2 Ejemplo de una gammagrafia con acido dimercaptosuccinico

Se observa una actividad significativamente disminuida en el rindn
izquierdo con multiples defectos corticales en los polos inferior
y superior.

cols. han corroborado recientemente esta observacion
[35] al estudiar a 142 nifios de 2 anos o menos hospitali-
zados por una primera [U. En este estudio se llevé a cabo
la gammagrafia renal con DMSA durante los 2 primeros
dias de ingreso y ninguno de los 41 ninos con una gamma-
grafia normal tuvo un RVU de alto grado (VPN, 100%; 1C
del 95%, 91%-100%), en comparacién con 21 de 101
(20%) con una gammagrafia anormal. Aunque ambos
estudios fueron de naturaleza retrospectiva y podrian ado-
lecer de un sesgo de seleccién al reunir la muestra del
estudio, aportan los primeros datos acerca de una paradig-
ma de imagen alternativo en los ninos con IU. En caso de
que los clinicos se sientan comodos con el hecho de ‘pasar
por alto’ un RVU de bajo grado (grados I-11), el comienzo
de la investigacién de imagen con una gammagrafia con
DMSA precoz y la prictica exclusiva de CUGM en los
ninos con gammagrafias anormales podrian evitar la reali-
zacion de CUGM invasoras e incomodas en la elevada
proporcion de nifos que tienen gammagrafias con DMSA
normales.

Efectos beneficiosos y riesgos

de la profilaxis antibiética para prevenir
infecciones urinarias recidivantes

En dltimo término, el valor de la deteccidon de anomalias
anatémicas o funcionales en las vias urinarias de los nifos
que han tenido una IU depende de la eficacia de las inter-
venciones disefiadas para prevenir las [U recidivantes y la
formacién de cicatrices renales. En el International Reflux
Study y otros ensayos aleatorizados y controlados [36-40]
en que se compar6 la combinacién de cirugia y profilaxis
antibiotica con la profilaxis aislada no se constataron dife-
rencias en las tasas de formacidn de cicatrices renales.

Dado que en ninguno de estos estudios se incluyé un gru-
po placebo o de ‘observacion exclusiva’, se ha planteado la
cuestion de si la cirugfa o profilaxis antibitica resulta efi-
caz para prevenir las IU recidivantes o la formacién de
cicatrices renales. En un metaanalisis de la eficacia de la
profilaxis antibidtica realizado por Williams se lleg6 a
la conclusion de que ‘La mayor parte de los estudios publi-
cados hasta ahora han contado con disenos deficientes
con sesgos que sobrevaloran el efecto real del tratamien-
to. Se requieren ensayos aleatorizados de manera adecua-
day doble ciego extensos para determinar la eficacia a lar-
go plazo de los antibi6ticos en la prevencion de las [U en
ninos vulnerables’ [41]. Desde la publicacién de este
metaandlisis, en tan sélo un ensayo clinico se ha evaluado
la eficacia de la profilaxis antibi6tica. Garin y cols. [42°°]
aleatorizaron a 236 pacientes (3 meses a 18 afos de edad)
con una pielonefritis aguda diagnosticada en una gamma-
graffa con DMSA (con o sin RVU) a recibir profilaxis anti-
bidtica (trimetoprim/sulfametoxazol o nitrofurantoina) o
ningan tratamiento durante un ano. Observaron que la
profilaxis antibi6tica no disminuy6 la tasa de U recidi-
vantes ni la formacién de cicatrices renales, con indepen-
dencia de la presencia de RVU. Irénicamente, la Gnica
diferencia estadisticamente significativa observada en los
resultados de este ensayo fue una mayor tasa de piclone-
fritis aguda recidivante en los nifios tratados con profilaxis
antibidtica (siete de 55 en comparacién con uno de 58
que no recibieron tratamiento). Conway y cols. [43°°]
corroboraron estos datos en un estudio observacional de
611 ninos diagnosticados de una primera IU en un entor-
no de atenci6én primaria. En dicho estudio, la profilaxis
antibidtica no conllevé un menor riesgo de IU recidivan-
tes, ni de manera global ni en andlisis estratificados por el
sexo, raza, edad y resultado de la CUGM, aunque tan sé6lo
se practico una CUGM en un tercio de los participantes.

Quizd tan preocupante como la falta de pruebas que
demuestren el efecto beneficioso de la profilaxis antibi6-
tica sea la observacion no sorprendente de que provoca
resistencia a antibiéticos. En un estudio de ninos hospita-
lizados por IU recidivantes, Lutter y cols. [44] comproba-
ron que el 27% de los que recibieron profilaxis antibidtica
previa resulté infectado por bacterias resistentes a cefota-
xima en comparacién con Gnicamente el 3% de los que no
la recibieron (riesgo relativo, 9,9; 1C del 95%, 4-24,5)
[44]. De manera andloga, el estudio de Conway y cols. de
nifios con IU recidivantes diagnosticados en el contexto
de atencién primaria [43°°] revel6 que a los que se pres-
cribid profilaxis antibiética tras una primera [U tuvieron
mads de siete veces mas probabilidades de contraer [U
recidivantes por un microorganismo resistente (no pan-
sensible) que a los que no se les prescribié. Ademads de
contribuir al problema de salud publica de las resistencias
cada vez mayores en la comunidad, la aparicién de resis-
tencia a antibidticos en ninos individuales aumenta la
probabilidad de que no reciban una antibioterapia empiri-
ca inicial adecuada cuando presenten una IU recidivante.
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Tratamiento endoscopico del reflujo
vesicoureteral

En 1981, Matouschek [45] describi6 la técnica de im-
plantaciéon subureteral de un producto expansor para
corregir el reflujo. Durante los dos decenios siguientes se
evaluaron varios expansores, aunque la Food and Drug
Administration no autoriz6 ninguno de ellos hasta septiem-
bre de 2001, momento en que aprobé el uso de dextrano-
mero/acido hialurénico (Deflux) para tratamiento endos-
copico. Se ha comprobado que una sola inyeccion de
Deflux corrige el RVU (reduccién del grado a 0 o I/V) en
el 70% de los pacientes, con unas tasas de éxito a largo
plazo en el intervalo del 80%-95% en el RVU de grados 1 'y
IT, pero significativamente mds bajas (43%-73%) en los
grados 11 y IV [46,47]. Desafortunadamente, el criterio
de valoracion principal (y, con frecuencia, Gnico) de los
estudios sobre ¢l tratamiento endoscopico del RVU ha
sido la eliminacién del RVU, no la prevencién de IU reci-
divantes ni la formacion de cicatrices renales, que es el
supuesto motivo para practicar la intervencién en primer
lugar. En el ensayo aleatorizado (no enmascarado) en que
se compard la profilaxis antibiética con la inyeccién de
Deflux [46], los nifos del grupo de Deflux presentaron
realmente mds IU que los del grupo de profilaxis anti-
biética (6/40 frente a 0/21, respectivamente) durante el
periodo de seguimiento de 12 meses.

Conclusiones

El valor de la deteccion de anomalias en las vias urinarias
o RVU en los ninos que han tenido una IU depende de la
eficacia de las intervenciones disenadas para prevenir las
IU recidivantes y la formacién de cicatrices renales. En
ensayos clinicos y estudios observacionales no se ha cons-
tatado la eficacia de la profilaxis antibidtica para prevenir
las TU recidivantes y la formacién de cicatrices renales y
se han planteado dudas acerca de su potencial de favore-
cer la resistencia a antibidticos. Se requieren ensayos
aleatorizados y controlados con placebo extensos sobre la
profilaxis antibidtica para evaluar sus efectos beneficiosos
y riesgos. La inyeccion subureteral de Deflux resulta
moderadamente eficaz para corregir el RVU (especial-
mente, de grado [ y I1), aunque se desconocen sus efectos
sobre las IU recidivantes y la formacién de cicatrices rena-
les. La carencia de datos de resultados pertinentes relati-
vos al tratamiento endoscopico del RVU deberia hacer
que los clinicos fueran prudentes en relaciéon con su uso
como tratamiento de primera linea en los ninos después
de una TU. Se necesita una mayor investigacion para
conocer la relacion entre el diagnéstico y tratamiento
diferidos de las TU [48], la eliminacién disfuncional [49]
y la displasia renal congénita [6] con la formacién de cica-
trices renales en los nifios después de una [U (Fig. 3). En
la Tabla 2 se recogen recomendaciones para la practica cli-
nica que se fundamentan en las controversias abordadas
en esta revision.

Figura 3 Modelo conceptual alternativo
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IU, infeccion urinaria; RVU, reflujo vesicoureteral.

Tabla 2 Recomendaciones para la practica clinica fundamentadas
en pruebas cientificas recientes

Contemplar
Retrasar los estudios de imagen hasta que un nifio tenga una segunda U
Reservar la ecografia renal para los nifios con IU complicadas (sin mejoria
en 48 h), IU recidivantes, presencia de RVU y varones
Utilizar los resultados de la gammagrafia con DMSA para evitar la CUGM
en los pacientes con una gammagrafia normal que tienen un riesgo bajo
de presentar un RVU de alto grado (lll-V)
Dirigir las intervenciones a los nifios con signos de formacion de cicatrices
renales en la gammagrafia con DMSA tras una U
Reservar la profilaxis antibiética para los nifios con RVU de alto grado (IlI-V)
Dejar de
Utilizar los resultados de la ecografia prenatal como sustituto de la ecografia
posnatal
Realizar inyecciones subureterales endoscépicas como tratamiento
de primera linea de los nifios con RVU, a la espera de pruebas de que
previenen las U recidivantes y la formacién de cicatrices renales

CUGM, cistouretrografia miccional; DMSA, acido dimercaptosuccinico;
1U, infeccién urinaria; RVU, reflujo vesicoureteral.
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